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(学位論文審査の結果の要旨) (明朝体1 1ポイント、 600字以内で作成のこと。 )
内皮細胞依存性血管拡張因子に、一酸化窒素・プロスタノイド・内皮依存性過分極
因子がある。ヌクレオチドもこれらのうちの一つであり、虚血やシアストレス(ずり
応力)によって赤血球・白血球・血小板・活性化内皮細胞から放出され、血管の緊張
調節に関与すると考えられている。本論文はプリン型ヌクレオチドである2-メチル
チオーADPのサル脳動脈に対する内皮依存性の弛緩作用を検討したものである。
その結果、次のことを明らかにした1) 2-メチルチオーADPは、 P2Y!受容体-
ホスホリパーゼC - Ca2+のシグナル伝達系を介して、サル脳動脈を内皮依存性に弛
緩させる。 2)細胞内Ca2+濃度の上昇によってNO合成酵素とホスホリパーゼA2
が活性化し、後者の作用でアラキドン酸が生成する。アラキドン酸はシトクロムP-
450によって内皮依存性過分極因子の一つであるエポキシエイコサトリエン酸に変換
される。 3)このエポキシエイコサトリエン酸が平滑筋細胞のCa2+依存性K+チャ
ネルを活性化し、過分極による弛緩が起こるo
この研究成果は、霊長類脳動脈における内皮依存性過分極因子の作用に関する初め
ての報告であり、脳動脈内皮による循環調節やその病態の解明に_大きく貢献すること
が期待される。よって本論文は博士(医学)の学位論文に値するものと認められる。
なお申請者は最終試験(論文内容に関連した試問)に合格したo
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